ARTICULOS ORIGINALES

Aseguramiento de la calidad en la etapa analitica en quimica clinica

Guarantee of quality in the analytical stage in clinical chemistry

Dra. Niurka Torres Pons, Dr. Risel Rosquete Lopez, Lic. Baldo Torres Romo,
Dra. Isabel Carbajales Ledén

Hospital Universitario Manuel Ascunce Domenech. Camaguley. Cuba.

RESUMEN

Se realizd un estudio analitico transversal en el departamento de quimica clinica del
Hospital Universitario Manuel Ascunce Domenech durante el afio 2005, se investigd
el aseguramiento de la calidad en la etapa analitica al valorar la precisién de los
métodos de ensayos mediante la aplicacion de la reproducibilidad como técnica del
control interno con el objetivo con el objetivo de asegurar la calidad de los ensayos
de quimica clinica en el laboratorio central. Los datos se recogieron en registros de
reproducibilidad y fueron procesados en una microcomputadora, se encontraron
medidas de tendencia central (media) y de dispersion (desviacién estandar vy
coeficiente de variacion). Casi la totalidad de las determinaciones presentaron
coeficientes de variacién aceptables y adaptando el control de calidad a las
condiciones se confeccionaron procedimientos normalizados de operacion e

instructivos de trabajo.
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ABSTRACT

A cross-sectional analytic study in the clinical chemistry department at Manuel
Ascunce Domenech University Hospital was conducted during the year 2005, the
quality assurance in the analytic stage to assess the accuracy of testing methods
through the application of the reproducibility as a technique of internal control was
investigated with the objective to assure the quality of the tests of clinical
chemistry in the central laboratory. Data were collected in registrations and were
processed in a microcomputer, measures of central tendency (average) and
dispersion (standard deviation and coefficient of variation) were found. Almost the
totality of determinations presented coefficients of acceptable variation and
adapting quality control to the conditions normalized procedures of operation and

work instructions were accomplished.

DeCS: CHEMISTRY CLINICAL; ANALYTICAL QUALITY CONTROL

INTRODUCCION

Los laboratorios clinicos desempefian un papel muy importante en el diagnéstico,
tratamiento y seguimiento de enfermedades, por eso los métodos que se aplican
deben ser precisos, exactos y comparables con los de otros laboratorios y para su
desempefio adecuado deben cumplir varias condiciones. '

Un laboratorio analitico debe tener como propdsito esencial producir resultados de
alta calidad y confiabilidad, garantizar que el proceso de medicién sea exacto,
confiable para el propdsito por el cual es aplicado. Esta pretensién se puede lograr
a través de un proceso documentado en el cual se planea una serie de actividades
tendientes a controlar, detectar, minimizar, trazar, garantizar y asegurar que todos
los procesos y procedimientos de medidas del laboratorio se estén ejecutando
dentro de las especificaciones definidas para producir el resultado. De acuerdo a la
norma ISO E 9000 2000 de la Organizacion Internacional para la Estandarizacion se
define a la calidad como: el grado en que un conjunto de caracteristicas inherentes
cumple con los requisitos. %3

El concepto de control de calidad se ha expandido en los Ultimos afios y
actualmente se sustituye por el término de aseguramiento de la calidad como
concepto mas abarcador que comprende todo el proceso de la actividad, desde que
se genera la peticién analitica hasta que el resultado llega a manos del solicitante. 2



El aseguramiento de la calidad es un conjunto de principios de funcionamiento que
si se cumplen estrictamente a lo largo de la toma y el andlisis de la muestra,
generan datos de calidad reconocidos y definibles. *¢

El sistema para el control de la calidad interna refleja objetivamente las variaciones
en los resultados de las determinaciones, permite conocer como esta funcionando
el laboratorio, posibilita tomar decisiones oportunas, contribuye a aumentar la
calidad de las determinaciones realizadas, aplica criterios de calidad en cada
seccion para que satisfagan la demanda de la calidad de los procederes, posibilita el
procesamiento del control interno de su laboratorio aplicando controles de
reproducibilidad y/o repetibilidad, y permite procesar varios controladores para
cada una de las determinaciones. "*°

En la fase analitica se realizan las mediciones y observaciones en las diversas areas
que cubre el laboratorio. 14

El proposito del control interno de la calidad en la fase analitica definida como
aquellos eventos o hechos propios del laboratorio que directa o indirectamente se
relacionan con el procesamiento de la muestra, radica en inspeccionar diversos
aspectos de los procedimientos analiticos que se llevan a cabo en el laboratorio,
suministra una vigilancia continua del trabajo, y evalla el resultado con el objetivo
de decidir si ellos son lo suficientemente confiables para ser emitidos. °8

Con el presente trabajo se pretende realizar acciones que garanticen el
aseguramiento de la calidad en el departamento de quimica clinica del Hospital
Universitario Manuel Ascunce Domenech al trabajar con el autoanalizador Hitachi

902.

METODO

Se realiz6 una investigacion analitica transversal con el objetivo de asegurar la
calidad de los ensayos de quimica clinica en el laboratorio central del Hospital
Universitario Manuel Ascunce Domenech al trabajar con autoanalizador Hitachi 902
desde enero hasta diciembre de 2005.

Para establecer el control interno de la calidad fue necesario conocer la precision, la
exactitud intralaboratorio mediante la reproducibilidad como técnica del control
interno de la calidad y se escogieron los datos de los primeros seis meses de
funcionamiento del autoanalizador.

Para la aplicacion de dicho procedimiento se utilizaron los reactivos
correspondientes a cada parametro, calibrador (Cfas), controlador (Precinor U),

ambos liofilizados y éste ultimo con concentraciones conocidas.



La recoleccidn de los datos se realizd a través del registro de reproducibilidad.

Los calculos de las medidas de tendencia central: media (X) y de dispersién:
desviacién estandar (DS) y coeficiente de variacion (CV) se procesaron en una
microcomputadora Pentium 3 para la confeccién de las graficos de reproducibilidad
donde se fueron registrando los valores de forma diaria.

Indicadores:

Donde: >= Sumatoria

X= Resultado de cada variable

n= Numero de variable (cantidad de veces que se repite la variable)

Se utilizd el coeficiente de variacion como indicador para el control de los diferentes
métodos de ensayo. Los coeficientes de variacién recomendados se compararon por
el fabricante del suero control con los obtenidos en estas condiciones durante los
seis primeros meses de explotacion del autoanalizador.

Se elaboré un procedimiento general de operacion para el aseguramiento de la
calidad en el departamento de quimica clinica y se incluy6 el instructivo de trabajo

para el funcionamiento del autoanalizador.

RESULTADOS

Una manera de expresar la precision es en forma de coeficientes de variacién. Se
compard el comportamiento de los coeficientes de variacion obtenidos durante los
primeros seis meses de utilizacién del autoanalizador con los recomendados por el
fabricante. Estos resultados demostraron que existidé precision en el suero control
para las diferentes determinaciones, aunque los coeficientes de variacion

recomendados fueron menores que los obtenidos. Tabla 1.



Tabla.1l. Comportamiento de los coeficientes de variacion en los primeros seis

meses
Determinaciones Coeficientes de variacién %

Obtenidos Recomendados
Glucemia 2,02 2,1
Creatinina 3,68 1,5
Colesterol 2,03 1,9
Triglicéridos 3,38 2,2
ALAT/GPT 2,95 1,0
AST/GOT 51 2,1
ALP 3,17 2,3
Proteinas totales 2,22 1,21
Albumina 3,50 1,99
Amilasa 2,21 2,2
Hierro 6,43 1,1
Fésforo 3,39 1,08

Fuente: Registros

Los diferentes métodos de ensayo variaron durante los primeros seis meses de
explotacién del autoanalizador Un programa de control de calidad debe incluir un
manual de procedimientos. * ?°

Dada su importancia se confeccioné un procedimiento normalizado de operacion
para el aseguramiento de la calidad en el departamento de quimica clinica,
incluyendo un instructivo de trabajo para el buen funcionamiento del

autoanalizador.

Procedimiento general de operaciéon para el aseguramiento de la calidad en
el departamento de quimica clinica

Objetivo: especificar las actividades relacionadas con el aseguramiento de la calidad
para el departamento de quimica clinica.

Alcance: se aplicara a todas las secciones de dicho departamento.

Términos y definiciones:

1-Aseguramiento de la calidad: parte de la gestion de calidad orientada a
proporcionar confianza en que se cumplirdn los requisitos de calidad. %!

2-Gestion de calidad: sistema de gestion para dirigir y controlar una organizacion

con respecto a la calidad. *



3-Calidad:grado en el que un conjunto de caracteristicas inherentes cumple con los

requisitos. %!

Responsabilidades:

1-El jefe del departamento es el responsable de implantar el programa en el

departamento, debe eventualmente procurar que los problemas se identifiquen y se

tomen las medidas correctivas.

2- El supervisor del control de la calidad es el responsable de conocer diariamente

los problemas de las areas de las que es responsable y corregirlos. Debe entregar

al técnico instrucciones por escrito de las medidas correctivas; supervisar reactivos,

equipos y coordinar los controles de calidad interno y externo. Ademas sera el

responsable de controlar el cumplimiento de lo establecido en ese documento.

3- El técnico a cargo del equipo es el responsable de detectar los problemas, antes

de que se afecten los resultados de los pacientes, informarlos al supervisor para

encontrar la solucion. También sera el responsable de ejecutar todo lo descrito en

este documento.

Condiciones de seguridad

Todo el material de origen bioldgico y sustancias quimicas se manipularan segun lo

establecido por las normas de bioseguridad.

Acciones preliminares

Actividades generales para el control de calidad:

1- Supervisar los diagnosticadores

e Revisar la existencia de reactivos sistematicamente; en caso de agotarse, se
abastecera por medio de solicitud al almacén.

e Comprobar que se cumplan los requisitos de conservacién de diagnosticadores.

¢ Verificar que no se trabaje con diagnosticadores vencidos.

o Detectar cambios en la estabilidad fisica (sedimentacidn, floculacidon, cambio de
color, turbidez, etc.)

2- Supervisar los instrumentos

e Revisar la existencia de cristaleria y su limpieza diariamente.

e Revisar que se usen solo instrumentos calibrados por el CEN y aptos para el uso.
22

e Dar mantenimiento de Ilimpieza a los instrumentos (ver instructivo
correspondiente)

3- Controlar el equipo.

e Se llevara un registro de reparacién y mantenimiento del equipo (ver instructivo
correspondiente)

e Se revisara y mantendra la limpieza diariamente.

e Instructivo para el funcionamiento del equipo.



e Comprobar volumen de hitergent (posicion 40 discos de reactivos).

e Comprobar volumen de multiclean (posicién 39 discos de reactivos).

e Comprobar el suministro de agua desionizada (colocar en ON valvula de
suministro externo).

e Comprobar el nivel de recipientes de desechos.

e Comprobar los disketts (Parameter disk en Drive 1 y Data disk en Drive 2).

e Comprobar suministro de papel.

1. Encender

Colocar en 1 el interruptor power localizado en la parte frontal derecha del

analizador (se muestra en la pantalla inicial).

El agua del bano de incubacién es remplazada.

Si se genera alarma (ver seccion correspondiente del manual de operador).

2. Procedimiento de inicializacion

2.1 Cambio de agua de incubacién (ejecutando diariamente de forma automatica).

Mant (pantalla menu)

Agua de incubacién (pantalla de mantenimiento)

Start (cuando STAN-BY estado)

AVPG

AVPG

1.2 Comprobacion del volumen de reactivos

Batch Mode

Ok

Impr. React.

1.3 Comprobacidn del fotometro.

Mant (pantalla de menu)

Fotometro

Start

Estado (STAND-BY)

AVPG

AVPG

2.4 Borrar resultados.

e Eliminacion de los resultados de rutina

Monitor

Muestras de rutina

Borrar

Ingresar el # de secuencia de muestras (1- 400)

Start

Start



¢ Eliminacion resultados de emergencia

Monitor

Emerg.

Borrar

Ingresar el # secuencia de muestras (1- 50)

Start

Start

e Eliminacion de resultados de controles

Monitor

Controles

Borrar

Ingresar el # de secuencia de controles (1-5).

3. Programacion de la calibracion.

e Calibracién de test fotométrico

Cal tipo STD: blanco para realizar blanco de reactivo.
Completa para generar un nuevo factor con calibracion completa.
Presionar teclas individuales de cada test a calibrar
Flechas hacia arriba y abajo buscando todos los test.
Aceptar

Menu (para salir)

4. Programacion de los controles.

Los controles se procesan luego que un test ha sido calibrado o bien cada 24h.
Asignar posiciones en el disco de muestra

Precinor U (38) Precipath U (39)

Control (# control 1- 5 para cambiar)

Presionar teclas individuales de cada test

Flechas hacia arriba y abajo buscando todos los test.
Repetir los ultimos tres pasos para cada control
Aceptar

Menu (para salir)

Batch Mode

OK

Calibracién

Control

AVPG

Start

5. Programacién de muestras.

Batch Mode



Ingresar # secuencial de muestra

Ingresar ID de la muestra

Tocar test o perfil a realizar en esta muestra
Aceptar

Muestras de emergencia

Batch Mode

Boton con la ambulancia

ID de la muestra

Tocar test o perfil a realizar en esta muestra
Aceptar

6. Resultados.

Monitor

Muestras de rutina emergencia

Impr. Resultado

Start

AVPG

AVPG

7. Conclusion.

Lavado de celdas (multiclean posicidon 39 disco de reactivos)
Mant

Lavar todo

Start

7.1 Actividades especificas para el control de la calidad
¢ Repetibilidad

e Reproducibilidad.

DISCUSION

Terres Speziale 23

en su trabajo Importancia de la variabilidad bioldgica y de
relevancia médica refiere que no es el valor que asigna el fabricante lo mas
importante a la hora de evaluar la variabilidad analitica de un método sino obtener
coeficientes de variacion e indices de varianza bajos.

La precisién estd limitada por errores accidentales que no pueden evitarse
completamente, ellos dependen de varios factores que hasta cierto limite pueden
ser controlados, tales como los errores instrumentales, individuales y otros. En los
métodos automatizados al ser eliminados por principios algunos de estos factores

existen desviaciones al azar, generalmente por debajo de los que ocurren con los



métodos manuales como las variaciones o las fluctuaciones del voltaje que
suministra energia al fotdmetro, el envejecimiento de la [dmpara del fotémetro, los
reactivos y muestras no suficientemente atemperadas, el no descongelamiento del
suero control que se usa diariamente y formacion de burbujas en la solucién que se
encuentra en la cubeta. 18

Rodriguez N. et al ** plantean que la confiabilidad de un método analitico es su
capacidad para determinar un analito proporcionando resultados idéneos. Para este
logro el método debe poseer precisién, exactitud, sensibilidad, especificidad,
linealidad y paralelismo.

El coeficiente de variacidon permite comparar precisiones entre varios métodos, no
obstante depende del valor numérico del promedio al cual se refiere. Algunos
autores plantean que hoy en dia se requiere de un laboratorio en el cual la
reproducibilidad esté por debajo del 5 %, para determinaciones puramente
guimicas oscilan en el rango de 3-4 % y por debajo de estas y para los test
enzimaticos alrededor del 10 %. '8

La posibilidad de mejorar la calidad analitica de los laboratorios estara
indudablemente ligada al aumento de la actividad de control en cada laboratorio y a
la incorporacidon del instrumental automatizado. El adiestramiento en la preparacién
del material de control de la calidad y su utilizacién posterior puede constituir la
base inicial para establecer sistemas permanentes de evaluacién de la calidad, que
junto con la educacién continua del personal y la disponibilidad del instrumental
automatizado permita alcanzar el objetivo de calidad 6ptimo en los laboratorios. *°
La totalidad de las determinaciones presentaron coeficientes de variacion mas
elevados en los primeros meses, éstos descendieron a medida que aumenté el
tiempo de explotacién del equipo y se adaptd el control de la calidad a las
condiciones, ademas del adiestramiento del personal. En esto influyd en gran
medida la calidad del agua que en sus inicios no tenia la requerida, era filtrada por
un equipo de didlisis. La calidad de un analisis depende de manera decisiva de la
calidad de los reactivos utilizados. El reactivo mas importante en el laboratorio
clinico es el agua, su pureza es decisiva para un trabajo adecuado. El uso del agua
de buena pureza no debe restringirse a la preparacion de las soluciones que
directamente se utilizan en las pruebas, toda la cristaleria que se emplea para las
pruebas tiene que ser fregada y en los ultimos enjuagues emplear la misma agua
que se utiliza para la preparacién de los reactivos.

El agua llamada desionizada se obtiene por el paso de éstas por columnas de
intercambio idnico. En cuanto a la conductividad su calidad es superior a la
bidestilada, sin embargo no es estéril. El uso del agua desionizada requiere el

control permanente de su conductividad. *®



El manual de procedimientos normalizados de operacién (PNO) de un laboratorio
demuestra la politica de aseguramiento de la calidad a sus usuarios y presenta a su
personal un adecuado marco de referencias del sistema de calidad que lo convierte
en una herramienta de trabajo imprescindible para la implantacién de las buenas
practicas de laboratorio y es obligatorio para obtener la certificacidon de calidad.

El procedimiento normalizado de operacion es el documento base del sistema de
calidad y permite asegurar la calidad de la actividad en cuestion.

El procedimiento normalizado de operacidon debe estar basado en las instrucciones
de uso redactadas por el fabricante y describir el procedimiento tal como se realiza,
cualquier desviacidon deberd documentarse. 2°

Todos los procedimientos deben documentarse y estar disponibles en los puestos
de trabajo para el personal pertinente. La utilizacién de fichas resumen o sistemas
similares (instructivos) que resumen la informacion clave es aceptable como una
referencia rapida en el puesto de trabajo siempre que esté disponible la
documentacién completa.

No obstante los documentos rectores de las buenas practicas y los sistemas de
control de la calidad recomiendan que cada laboratorio deba determinar la
incertidumbre de sus resultados siempre que sean pertinente y posible. ?’

CONCLUSIONES

Durante los primeros seis meses de explotacion del autoanalizador casi la totalidad
de los métodos de ensayos presentaron coeficientes de variacién aceptables y la
calidad del agua fue el factor que mas influy6 en los mismos.

La utilizaciéon de los procedimientos normalizados de operacion e instructivos de
trabajo contribuyen al aseguramiento de la calidad al estar disponible en los
puestos de trabajo para el personal pertinente.
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